Проблема современных классификаций гепатоцеллюлярного рака. Аналитический by D. Rotin L. et al.
Обзоры и аналитика Reviews
Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org
Том / Vol. 7 № 2 /2017 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org
68
DOI: 10.18027/2224–5057–2017–2–68–75
Проблема современных классификаций  
гепатоцеллюлярного рака. Аналитический обзор
Д. Л. Ротин 1, Е. А. Мороз 2
1. ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова» (ГБУЗ МКНЦ ДЗМ), Москва, Россия  
2. ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» (РОНЦ им. Н. Н. Блохина), Москва, Россия 
Для корреспонденции: danlerot@mail.ru
Резюме: Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) в подавляющем большинстве случаев развивается на фоне хронических заболеваний 
печени, чаще –  вирусных гепатитов В и С, и часто диагностируется на поздних стадиях [1, 3]. Несмотря на некоторые успехи 
современной онкологии (некоторые пациенты «доживают» даже до метастазов ГЦР в головной мозг [1]), прогноз при ГЦР 
остается плохим. В целом прогноз зависит не только от биологических характеристик самой опухоли, но и от фонового 
заболевания печени, часто –  на стадии цирроза. В отличие от другой злокачественной опухоли печени –  холангиоцеллюляр-
ной карциномы, для ГЦР нет универсальных прогностических классификаций [2]. Так, международная классификация TNM, 
используемая для большинства солидных опухолей, не может применяться в качестве «референсной» для ГЦР [4]. Для опре-
деления прогноза c последующей тактикой ведения в западных и азиатских странах в последние годы разработаны различ-
ные шкалы оценки и классификации ГЦР. Для создания таких систем чаще используют регрессионную модель на основании 
прогностических переменных изучаемой популяции. На сегодняшний день не существует универсальной и признанной всеми 
прогностической шкалы или классификации ГЦР. Почти все эти классификации включают в себя такие признаки, как: функ-
ция печени, характеристики опухоли, клинические проявления, сопутствующие заболевания, наличие цирроза [3].
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Обзор исторического развития шкал 
и классификаций при ГЦК
Первой прогностической шкалой для ГЦР была OKUDA, 
опубликованная в 80-е годы прошлого века. Она включала 
ряд связанных с опухолью и функцией печени признаков 
(> или < 50% инвазии паренхимы, наличие асцита, уровни 
альбумина и билирубина) [3, 4]. В рамках данной шкалы 
выделены 3 стадии (начальная (I), средняя (II) и запущен-
ная (III)) с различным прогнозом в зависимости от чис-
ла позитивных признаков (0, 1–2, 3–4  соответственно). 
OKUDA валидизирована на группе 850 леченных пациен-
тов [5]. Она не может применяться для оценки начальной 
стадии ГЦР: например, медиана выживаемости пациентов 
с первой стадией была 11,5 месяцев, независимо от ле-
чения, против 25,6 месяцев для оперированных. Однако 
в 80-е годы OKUDA использовалась довольно широко.
В конце 90-х годов XX века на основе анализа данных 
435 пациентов из 16 центров вышла шкала CLIP («Итальян-
ская программа по раку печени») [6]. Эта классификация 
включала в себя больше параметров, связанных с опухо-
лью: тромбоз воротной вены или уровень альфа-фетопро-
теина (АФП) в крови; учитывала функцию печени, исполь-
зуя шкалу Child-Pugh. Легкая в использовании (надо было 
сложить лишь значения четырех переменных), она хорошо 
коррелировала с выживаемостью. CLIP была валидизиро-
вана при проспективном исследовании пациентов с ГЦР [7, 
8] и при изучении группы больных из Азии [9]. CLIP все еще 
сохраняет свою актуальность, однако ее жестко критикуют 
за отсутствие выбора лечения, недостаточную оценку мор-
фологии и распространенности опухоли и невозможность 
выделения промежуточных стадий. Вероятная причина 
недостатков CLIP – в валидизации ее на группах пациентов 
с числом баллов между 0 и 2 [9, 10, 11].
В 1999 году «франкоговорящие» ученые создали шка-
лу GRETCH, во многом похожую на CLIP. Она, в отличие от 
CLIP, учитывала информацию о морфологии опухоли [12]. 
Мультивариантный анализ проведен на данных по 761 па-
циенту (в основном не леченных) из 24 центров. GRETCH 
выделяет 3 отдельные группы (A: 0, B: от 1 до 5 и C: от 6 до 
11 баллов) с различным прогнозом (общая 1-летняя выжи-
ваемость: A – 72%, B – 34%, C – 7%). Главный недостаток 
GRETCH –  отсутствие рекомендаций по тактике лечения.
Чуть позже была разработана и опубликована класси-
фикация BCLC [13]. Она построена в результате комби-
нации нескольких исследований. BCLC выделяет 4 раз-
личные стадии (A: (очень) ранняя, B: промежуточная, 
C: запущенная, D: терминальная) с различным прогнозом 
в зависимости от функции печени, распространённости 
опухоли и т. д. В противоположность предшествующим 
шкалам, стадии в BCLC определяются на основании числа 
узлов, их размеров, наличия сопутствующих заболеваний, 
величины давления в воротной вене. Валидизация стадий 
по BCLC показана для западной [14] и азиатской когорт 
[17]. BCLC имеет наибольшую прогностическую точность 
из всех описанных классификаций [13, 18]. BCLC обла-
дает (единственная на сегодня!) статистически доказан-
ной взаимосвязью с алгоритмом лечения. BCLC признана 
очень авторитетными международными организациями: 
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[17] и Американской ассоциацией по изучению болезней 
печени (AASLD) [20]. Для западных стран она является 
«референсной» классификацией и широко используется 
в ежедневной практике и клинических испытаниях.
Тем не менее BCLC не признается в азиатском регионе, 
причина –  различия в тактике лечения от Запада. Напри-
мер, в странах Азии при запущенном ГЦР применяются 
наружная лучевая терапия, внутриартериальная и систем-
ная химиотерапия или трансартериальная хемоэмболиза-
ция (ТАХЭ), несмотря на то, что они не увеличивают выжи-
ваемость [21]. В азиатском регионе традиционно больше 
полагаются на личный опыт, мнения экспертов и консен-
сусы конференций. Отсутствие аргументов с позиций «до-
казательной медицины» послужило причиной предложе-
ния альтернативных шкал и классификаций.
«Японская шкала интегративного стадирования» (JIS) 
опубликована в 2003 году [20]. Она легка в подсчете баллов 
и связана со шкалой Child-Pugh. JIS сопряжена с японской 
TNM и базируется на трех важных параметрах: сосудистая 
инвазия +/-; множественность узлов +/-; диаметр узла: 
> или < 20 мм. Эта система разработана на данных от 13772 
прооперированных пациентов. Согласно JIS выделено шесть 
групп с различным прогнозом. Предсказательная ценность 
данной шкалы превосходит CLIP, особенно после выхода 
т.н. «модифицированной –  JIS» [21]. В модификации JIS 
признак «энцефалопатия» заменен на «клиренс индоциани-
на зеленого». Это связано с ранним скринингом ГЦР в Япо-
нии и приоритетом хирургического лечения. В 2008 году 
комбинация баллов по JIS с данными трех маркеров ГЦР 
в крови (AFP, AFP-L3 и дез-гамма-карбокси протромбин) 
стала использоваться в качестве биомаркера [22]. Однако 
в западных странах, где ГЦР часто диагностируется на более 
запущенных и продвинутых стадиях, JIS и ее модификации 
не используются. К тому же в JIS нет никаких рекомендаций 
по тактике лечения, что также объясняет отсутствие ее при-
менения для пациентов с ГЦР из западных стран.
В 2010 году, из-за отсутствия референсной классифи-
кации и противоречий результатов исследований, каса-
ющихся уже имеющихся классификаций, увидела свет 
Интегративная система подсчета «Тайпей» (The Taipei 
Integrated Scoring system) –  TIS [23]. TIS представляет со-
бой бальную систему подсчета, включающую следующие 
показатели:
1.  Уровень AFP (< 400 vs > 400 нг/мл: 0 или 1 балл).
2.  Оценку по Child-Pugh (A, B и C: 0, 1 и 2 балла соот-
ветственно).
3.  Сумму объемов всех узлов опухоли (общий объем 
опухоли), рассчитанную по формуле: (4/3) × 3,14 × (ра-
диус опухоли в см3). Возможны 4 различные группы: 
< 50 см3, 50–250 см3, 250–500 см3, > 500 см3 – 0, 1, 2 
или 3 балла соответственно.
На материале из 2030 пациентов, преимущественно 
с вирусными гепатитами (В –  51%, С –  27%), получено 
шесть четко различающихся друг от друга прогностиче-
ских групп. Предиктивная способность TIS лучше, чем 
и у JIS, и у BCLC, но уступает CLIP [36, 37, 46]. CLIP и TIS 
по-разному оценивают значение сосудистой инвазии. Эта 
шкала имеет неплохие перспективы, но нуждается в дора-
ботке, пока в ней отсутствует алгоритм по лечению и не 
проведена валидизация на пациентах из западных стран.
В 2011 году консенсус азиатских экспертов предложил 
адаптированную общую классификацию и рекомендации 
по лечению, преимущественно исходя из мнения экспер-
тов. Так, при ГЦР с ограниченной сосудистой инвазией 
предлагается применять ТАХЭ, невзирая на недоказанную 
статистически эффективность [19].
Гонконгская классификация рака печени (HKLC) опу-
бликована в 2014 году [24]. HKLC ближе других к си-
стеме BCLC и построена на данных от 3856 пациентов, 
преимущественно с вирусным гепатитом В, со стадией 
по Child-Pugh A (73%). Шкала HKLC выделяет пять ос-
новных групп и 9 подгрупп для дальнейшего определе-
ния прогноза [25]. Связанный с HRLC алгоритм такти-
ки лечения широко использует хирургический метод, 
в том числе для запущенных стадий, увеличивая выжи-
ваемость [24, 25]. Прогностическое значение HKLC со-
поставимо с BCLC для европейской когорты пациентов 
с ГЦР. Однако подгруппы IIa/IIb, IIIb/IVa, IVb/Vb имеют 
мало различимую выживаемость [25]. Это обстоятель-
ство ограничивает использование данной классифика-
ции. В настоящее время продолжаются исследования 
с дальнейшей оценкой HKLC.
В целом классификация BCLC в западных странах ста-
ла «референсной» и практически полностью вытеснила 
остальные прогностические классификации и шкалы. Тем 
не менее в последние годы в BCLC выявлены серьезные 
недостатки.
Стадия В –  промежуточная стадия по BCLC, включа-
ет в себя множественные узлы при отсутствии сосуди-
стой инвазии, но исключает одиночные крупные узлы 
ГЦР, которые по новой редакции BCLC отнесены к ста-
дии А [26]. Стадия В (новая редакция BCLC) продолжает 
оставаться очень гетерогенной [27]. Например, диффуз-
ное поражение или просто четыре узла по 1 см в диаме-
тре в одной доле  отнесены к стадии В в новой BCLC. Для 
стадии В предложена лишь одна лечебная опция (ТАХЭ). 
Запущенные случаи ГЦР представляют собой различный 
спектр ситуаций, но все отнесены к стадии С по класси-
фикации BCLC, которая, в частности, включает в себя:
1)  отдаленные метастазы;
2)  местно-распространенную опухоль с портальным 
тромбозом;
3)  узловые или инфильтративные опухоли, связанные 
с Child-Pugh A или B и т. д.
Стадия С также связана только с одной опцией ле-
чения (сорафениб) [26]. Расширение показаний для 
хирургического лечения ГЦР нуждается в активном 
изучении [28, 29, 30]. В некоторых неоперабельных 
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случаях ГЦР может быть эффективной хемоэмболизацией 
[31, 32]. Стадия С первоначально выделена на группе 
лишь из 102 пациентов [33]. Сравнительные исследова-
ния показали более низкую ценность BCLC по сравне-
нию с CLIP при оценке запущенных случаев ГЦР [34, 35, 
36]. Предпринимаются попытки подразделения стадии 
С в BCLC на подгруппы [37, 38, 39]. В частности, предло-
жена шкала «Advanced Liver Cancer Prognostic System» 
(ALCPS), выделяющая для запущенного ГЦР три про-
гностические группы [38]. Это сделано для улучшения 
отбора пациентов для клинических испытаний. Однако 
данная шкала слишком сложна для ежедневного прак-
тического применения в клинике –  она состоит из оцен-
ки 11 переменных с различными коэффициентами. Во 
многом походит на нее Прогностическая индекс-шка-
ла Китайского университета (the Chinese University 
Prognostic Index score) [39].
Опубликованная недавно шкала NIACE [40] разрабо-
тана на основе изучения популяции с запущенным ГЦР. 
Далее NIACE валидизирована с применением внешней 
азиатской когорты пациентов различных стадий по BCLC 
[41]. Шкала очень проста в подсчете баллов и очень хо-
рошо коррелирует с выживаемостью. Внутри NIACE 
различают две подгруппы с различным прогнозом вну-
три единой группы пациентов (стадия С по BCLC). Запу-
щенные случаи ГЦР подразделяются в соответствии с их 
морфологией, а также –  на инфильтративные и диффуз-
ные. Многие параметры определяются при помощи МРТ 
[42]. Такие опухоли часто связаны с тромбозом воротной 
вены [43] или инвазией желчных протоков [44]. Уровень 
содержания АФП (± 200 нг/мл) –  важного прогностиче-
ского маркера, также учтен в NIACE. Прогностическое 
значение АФП доказано вне зависимости от стадии за-
болевания [6, 12, 45]. Важно: два последних показателя 
отсутствуют в BCLC.
Прогностическую ценность шкал NIACE, CLIP, BCLC 
и HKLC оценивали на французской мультицентровой ко-
горте из 1102 пациентов (медиана возраста –  68 лет; ран-
ги 60–74 лет). Среди пациентов преобладали лица с цир-
розом печени (81%) алкогольной (41%), вирусной С (28%) 
или вирусной B (6%) этиологии. У большинства пациентов 
была стадия А по Child-Pugh и стадия С по BCLC. Ради-
кальное лечение проведено в 22% случаев (хирургическое 
лечение или РЧА), паллиативное –  в 66% (ТАХЭ, сорафе-
ниб) и поддерживающая терапия –  в 12% [46]. Для каждой 
системы определены подгруппы с числом баллов, корре-
лировавшим с выживаемостью. Шкала NIACE показала 
наилучшую гомогенность, дискриминантную способность 
и наивысший С-индекс [46]. NIACE выявила по две про-
гностические подгруппы для каждой из групп CLIP. При 
оценке HKLC выявлялась схожая выживаемость в сосед-
них группах, а именно –  IIa/IIb, IIIb/IVa, IVb/Vb. Аналогич-
ные результаты получены при изучении отдельно группы 
1 HKLC [47].
Классификации и прогностические  
шкалы ГЦР  как дополнение  
для выбора тактики лечения
Прогностические шкалы —  значение для лечения сорафенибом
Лечение сорафенибом рекомендовано при стадии 
С ГЦР по шкале BCLC [48, 49]. Препарат также является 
возможной альтернативой для некоторых пациентов со 
стадией В по BCLC (при прогрессировании заболевания, 
противопоказаниях к ТАХЭ) [50]. Шкала NIACE позволя-
ет разделить пациентов со стадией С по BCLC на две от-
дельные подгруппы с различной выживаемостью [40]. 
В «худшей» подгруппе по шкале NIACE выживаемость не 
превышает 5 месяцев (при лечении > 2 мес). Данная под-
группа пациентов не имеет никакого эффекта сорафениба, 
а NIACE могла бы применяться для выбора лечения и/или 
отбора пациентов для включения в клинические исследо-
вания.
Прогностические шкалы —  значение для хемоэмболизации
Пациентам с ГЦР со стадией В по шкале BCLC в ка-
честве лечения рекомендована ТАХЭ [28]. В настоя-
щее время применение многих прогностических шкал 
ограничено рекомендациями отдельных экспертов. 
Во многих странах ТАХЭ остается главной опцией ле-
чения для данной группы пациентов [3]. ТАХЭ изучена 
в двух рандомизированных исследованиях с небольши-
ми группами пациентов, преимущественно со стадий 
В и С по BCLC. Оба исследования предлагают различные 
подходы к выбору опций лечения [51, 52]. Тем не менее, 
по данным мета-анализа, эффективность ТАХЭ при ГЦР 
противоречива [53, 54]. Кроме того, в отношении ТАХЭ 
остается много вопросов, например, касательно радио-
логического ответа (в соответствии с критериями EASL 
или mRECIST) [55, 56] и критериев завершения лечения 
[56, 57]. Дискутируется стратегия лечения («по требова-
нию» – on-demand или «последовательное» –  sequential), 
число курсов лечения перед оценкой состояния больно-
го для продолжения или прекращения ТАХЭ [59]. Нет 
консенсуса относительно цели лечения –  стабилизация 
или ответ [57, 58]. Разработка новой или дополнитель-
ной шкалы могло бы помочь разрешить вышеперечис-
ленные проблемы.
Оценка ГЦР —  «до первого лечения»
ТАХЭ –  токсичное лечение, его эффективность в от-
ношении повышения выживаемости спорная, поэтому 
предложен ряд классификаций для отбора пациентов 
с целью последующего лечения. Наиболее признанными 
являются «Гепатома-Артериальная эмболизация про-
гноз»  (Hepatoma Arterial-embolisation Prognostic) –  HAP 
и «Отбор для трансартериальной эмболизации» (Selection 
for transarterial chemoembolisation treatment) – STATE. 
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Обе они разработаны на сериях около ста пациентов, под-
вергшихся ТАХЭ, со стадиями А и В по BCLC (HAP, STATE) 
и стадией C (только HAP) [60, 61]. Шкала NIACE на 321 па-
циентах определила две группы с разной выживаемостью 
(NIACE ≤ 3:27мес. (ранги 24–31) и NIACE > 3:7 мес. (ранги 
6–10)) [62]. Определены две прогностические подгруп-
пы при изучении азиатской серии пациентов с ТАХЭ [41]. 
Интересно, что HAP не прошла валидизацию для ТАХЭ 
на мультицентрической европейской когорте [63]. Это 
был ожидаемый результат, так как исследовались случаи 
ГЦР > 70 мм, а эффективность лечения ТАХЭ основана на 
размере узла обычно < 50 мм [42, 62]. Необходимы даль-
нейшие исследования шкалы STATE, сфокусированной 
преимущественно на стадии В (BCLC). Некоторые новые 
шкалы оценки функции печени перед ТАХЭ включают 
в себя клиренс индоцианового зеленого [31]. Радиологи-
ческий ответ коррелирует с выживаемостью после ТАХЭ, 
снижением уровня АФП, а также определяет продолжение 
лечения после ТАХЭ [55].
После первой ТАХЭ: 
Для отбора пациентов для продолжения ТАХЭ предла-
гается две несложных в обращении шкалы, полученные 
с использованием регрессионной модели: «Оценка для по-
вторного лечения ТАХЭ»   (The Assessment for Retreatment 
with ТАСЕ) –  ART, и шкала ABCR [64, 65]. Шкала ART име-
ет наибольшую оценку в баллах при повышении уровня 
ASAT (4 балла), а наименьшую –  при выраженном ради-
ологическом ответе (1 балл). При сумме баллов ≥ 2,5 ре-
комендуется не продолжать ТАХЭ. Согласно ABCR дается 
оценка радиологического ответа в баллах (3 балла), кото-
рая коррелирует с выживаемостью после ТАХЭ и со ста-
дией заболевания (BCLC стадии A/B/C: 0/2/3 балла). При 
значении > 2 баллов не рекомендуется продолжать ТАХЭ. 
Однако попытки привязать данные шкалы для оценки по-
сле второго или третьего курса ТАХЭ не увенчались успе-
хом [63, 65]. После повторной ТАХЭ показатели шкалы 
ART не коррелируют с выживаемостью. Главный же недо-
статок ABCR –  отсутствие радиологического ответа после 
первой ТАХЭ (25% случаев) [66]. В связи с этим рекомен-
дуется принимать решение о повторной ТАХЭ, исходя из 
показателей ухудшения функции печени [67, 68].
В целом существующие на сегодня шкалы пока не мо-
гут заменить мультидисциплинарные консилиумы в отно-
шении применения ТАХЭ. Однако благодаря возрастаю-
щему числу пациентов, получающих ТАХЭ, в клинической 
практике все больше учитывают эти шкалы в процессе 
принятия решения.
Прогностические шкалы —  значение для хирургического 
лечения и радиочастотной абляции (РЧА) при ГЦР
Хирургическая операция и радиочастотная абляция 
(РЧА) –  признанные методы лечения ГЦР. Тем не менее 
нет шкалы, предназначенной для «исключения» пациен-
тов из группы для данного вида лечения, если ориенти-
роваться на BCLC стадия A («барселонские критерии»). 
Примечательно, что стадия А по BCLC –  довольно гомо-
генная группа (одиночный узел или 3 узла ≤ 3 см), но вну-
три нее не решен вопрос оценки дальнейшего прогноза 
(общая и безрецидивная выживаемость) для возможно-
сти дополнительного лечения [69]. Предлагается рас-
считывать прогноз для пациентов со стадией А по BCLC 
по номограмме в соответствии с риском рецидива [69]. 
Также предлагают распространить показания к хирур-
гическому лечению за пределы рекомендаций BCLC –  на 
случаи из гетерогенной стадии В и  в отдельных случаях – 
стадии С по BCLC [29]. Несмотря на отдельные много-
обещающие результаты, необходимы мультицентровые 
рандомизированные исследования, которые помогут 
выработать новые прогностические классификации для 
пациентов с ГЦР.
Шкала NIACE проверена на двух французских ко-
гортах –  около ста пациентов каждая. Пациенты опери-
рованы, имели стадии А, В и даже, С (одиночный узел 
с сегментарным тромбозом воротной вены) по шкале 
BCLC, что соответствовало не рекомендациям BCLC, 
а клинической практике институтов [70]. NIACE раз-
личает две прогностические группы с различными: ме-
дианой общей выживаемости и средним временем до 
прогрессирования [70]. Похожие результаты получены 
при использовании азиатской когорты из около ста опе-
рированных пациентов с ГЦР со стадиями А, В и С по 
шкале BCLC [41].
При оценке оперированных пациентов с ГЦР со стади-
ей А по BCLC из французской мультицентровой когорты 
шкала NIACE также выявила две подгруппы с различным 
прогнозом, что особенно выражено для пациентов с оди-
ночным опухолевым узлом более 50 мм [46].
Кроме проведения проспективных исследований, оче-
видно, в системе BCLC необходимо присутствие дополни-
тельной прогностической информации.
Заключение
Прогностические шкалы и классификации для ГЦР по 
сей день конкурируют друг с другом. Простота использо-
вания с четким алгоритмом лечения позволяют классифи-
кации BCLC оставаться «референсной» в западных стра-
нах. В то же самое время в азиатских странах такую роль 
играет система HKLC. Гетерогенность ГЦР говорит о том, 
что для клинической практики альтернативные прогно-
стические шкалы (например, NIACE) могли бы предостав-
лять дополнительную информацию для лучшего контроля 
над заболеванием, оптимизации отбора пациентов для 
клинических испытаний, а также принятия решения по 
тактике лечения.
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) in vast majority of cases develops in patients with chronic liver diseases, more often –  viral 
hepatitis B and C, and is diagnosed at the advanced stages [1, 3]. Despite the advantages of the modern oncology (some patients 
live till appearance of brain metastases [1]), prognosis in HCC is still poor. In general, prognosis depends on not only biological 
characteristics of the tumor itself, but also on the background of the liver condition, often –  at the stage of the cirrhosis. As distinct 
from the other malignant tumor of liver –  cholangiocellular carcinoma, there are no universal prognostic classifications for HCC [2]. 
International classification TNM used for majority of solid tumors is not appropriate to be ‘reference’ for HCC [4]. There are several 
prognostic scales and classifications created recently in West and Asian countries. For the creation of such systems they use more 
often the regression model on the basis of prognostic variables of the investigated population. Currently, there is no universal prog-
nostic classification or scale for HCC. Almost all these classifications included the features; liver function, tumor characteristics, 
clinical behavior, undercurrent diseases, presence of the cirrhosis [3].
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